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RESUMEN 
 
La presente investigación tuvo como propósito identificar cualitativamente 
fungicidas azólicos, de manera secuencial en tres etapas, a través de reacciones 
colorimétricas y de microcristalización. Se utilizaron estándares secundarios y 
medicamentos seleccionados aleatoriamente. Las 3 etapas corresponden a: 
ensayo a la gota (a través de placas Petri con medicamentos comerciales tal 
cual), reacción en tubos de ensayo (formación de sedimentos con presencia de 
microcristales coloreados luego de 24 horas de almacenamiento hermético y 
protegidos de la luz), y observación de microcristales al microscopio óptico 
(40X). Para las reacciones secuenciales de identificación se precisó de reactivos 
inorgánicos y compuestos de coordinación denominados comúnmente como 
complejos. Los resultados muestran que los estándares secundarios y 
medicamentos con ingredientes farmacéuticos activos de clotrimazol, fluconazol 
y ketoconazol, se adecuan a este tipo de identificación. Por lo tanto, se concluye 
que se puede identificar fungicidas azólicos como clotrimazol, fluconazol y 
ketoconazol, de manera secuencial, a través de reacciones colorimétricas y de 
microcristalización. 
 
Palabras clave: fungicidas azólicos, estándares secundarios, complejos, 
microcristales. 
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SUMMARY 
 
The purpose of this research was to identify azolic fungicides qualitative and 
sequentially in three stages, through colorimetric and microcrystallization 
reactions. Secondary standards and medications selected randomly were used. 
The 3 stages correspond to: drop test (within dishes called Petri and commercial 
medicines just as they are), reaction in test tubes (with formation of sediments 
and presence of microcrystals after 24 hours of hermetic storage and protected 
from light) , and observation of microcrystals under the optical microscope (40X). 
For this kind of identification —through reactions— inorganic reagents and 
coordination compounds (commonly referred to as complexes) were required. 
The results show that the secondary standards and drugs with active 
pharmaceutical ingredients of clotrimazole, fluconazole and ketoconazole, all 
they fit to this type of identification. Therefore, it is concluded that azolic 
fungicides such as clotrimazole, fluconazole and ketoconazole can be identified, 
sequentially, through colorimetric and microcrystallization reactions. 
 
Keywords: azole fungicides, secondary standards, complexes, microcrystals. 
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1. INTRODUCCIÓN 
 
Todos los medicamentos antes de ser liberados al mercado necesitan cumplir con 
una serie de requisitos exigidos por las autoridades nacionales e internacionales, 
siguiendo las BPM, BPA, etc. De esta manera se garantiza su calidad, eficacia y 
seguridad. No obstante, una vez comercializados, éstos siguen siendo 
controlados por el ente regulador de los medicamentos en el país de 
comercialización: DIGEMID para el caso de Perú, en donde se efectúan 
pesquisas rutinarias de control de calidad a modo de asegurar que los 
medicamentos siguen cumpliendo con los estándares de calidad como cuando 
fueron fabricados. Para tales efectos de análisis de medicamentos se requieren 
de técnicas analíticas laboriosas y costosas, en donde se siguen pautas de 
farmacopeas de referencia y compendios internacionales aceptadas por el país 
donde se comercializan dichos medicamentos. 
 
Un tipo de clasificación de antifúngicos o antimicóticos se da en base a su 
estructura química, dentro de ella se tienen a los azoles (compuestos 
heterocíclicos aromáticos), tales como Clotrimazol, Fluconazol, Ketoconazol y 
Miconazol. (1)  
 
Existen técnicas adicionales de identificación de antifúngicos o antimicóticos 
azólicos implementadas por investigadores internacionales donde se requieren 
instrumentos y reactivos costosos y laboriosos, tales como los que se mencionan 
en los siguientes artículos: Análisis de medicamentos antifúngicos por métodos 
espectrofotométricos y espectrofluorimétricos en diferentes formas farmacéuticas 
(2)
, Determinación espectrofotométrica extractiva de ketoconazol, clotrimazol y 
fluconazol por formación de pares de complejos iónicos con azul de bromotimol y 
ácido pícrico (3), Método espectrofotométrico para la determinación de ketoconazol 
en base a reacciones de amplificación (4), y Estudios espectroscópicos y 
espectrofotométricos en  complejos de transferencia de cargas para 
medicamentos antifúngicos de clotrimazol (5).  
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Acorde al Formulario Nacional de Medicamentos Esenciales editado por la 
DIGEMID, figuran los fungicidas azólicos de fluconazol y clotrimazol como 
medicamentos que permiten cubrir las principales atenciones de salud de la 
población considerando criterios de necesidad, eficacia, seguridad y costo (6), por 
lo que estos medicamentos son susceptibles de ser falsificados o adulterados, 
sea en su forma genérica o de marca; por tal motivo, surge la necesidad de 
disponer de técnicas analíticas alternativas sencillas, asequibles y fiables para 
que, en corto tiempo, se permita autenticar los fungicidas azólicos mencionados 
en  sus diversas  formas farmacéuticas, sin previa separación del principio activo, 
e incluso en su estado puro como en estándares secundarios, aquí la importancia 
del desarrollo de la presente investigación, de identificar o complementar métodos 
para autenticar fungicidas azólicos, de manera cualitativa, con reactivos 
inorgánicos de bajo coste y fiables. 
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2. HIPÓTESIS 
 
Los fungicidas azólicos en estándares secundarios y en presentaciones 
farmacéuticas aleatorias —sin previa separación por métodos instrumentales—, 
pueden ser identificados de manera secuencial en tres etapas, utilizando 
reacciones colorimétricas y de microcristalización. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4 
 
3. OBJETIVOS 
 
 
3.1. OBJETIVO GENERAL 
 
 Identificar fungicidas azólicos en estándares secundarios y en 
medicamentos de presentaciones farmacéuticas aleatorias —sin previa 
separación por métodos instrumentales—, de manera secuencial en tres 
etapas, utilizando reacciones colorimétricas y de microcristalización.  
 
 
 
3.2.  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 Evaluar la reacción de estándares secundarios de clotrimazol, fluconazol, 
ketoconazol  y miconazol con reactivos de complejos inorgánicos. 
 
 Evaluar la reacción de medicamentos de presentaciones farmacéuticas 
aleatorias con ingredientes farmacéuticos activos de clotrimazol, 
fluconazol, ketoconazol  y miconazol —sin previa separación por métodos 
instrumentales—, con reactivos de complejos inorgánicos. 
 
 Proponer un procedimiento secuencial de identificación de fungicidas 
azólicos utilizando ensayo a la gota, reacciones colorimétricas y de 
microcristalización. 
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Fuente: Revista cubana de farmacia (1,7) 
4.  MARCO TEÓRICO 
4.1 Antibióticos fungicidas 
4.1.1 Concepto General 
Los antifúngicos son sustancias capaces de producir alteraciones en las 
estructuras de una célula fúngica, inhibiendo su desarrollo, alterando su 
capacidad de supervivencia, sea de forma directa o indirecta. (1) 
4.1.2 Evolución 
La síntesis de fármacos antimicóticos comenzó en el siglo XX (figura 1) y desde 
entonces no ha cesado el diseño de nuevas moléculas para combatir las 
infecciones fúngicas, las cuales han aumentado últimamente con la aparición del 
SIDA, aplicación de quimioterapia en pacientes oncohematológicos, consumo de 
fármacos anti rechazo en pacientes trasplantados y la mayor utilización de 
dispositivos intravasculares. (1, 7) 
 
 
Figura 1. Evolución histórica de los antifúngicos. 
 
 
4.1.3 Clasificación 
Los antimicóticos pueden clasificarse según criterios convencionales que atienden 
a su estructura en: polienos, azoles, alilaminas, entre otros (figura 2); de acuerdo 
con su origen, en sustancias producidas por organismos vivientes o sintetizados 
químicamente; de acuerdo con su espectro de acción, en amplio o restringido; y 
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Fuente: Revista cubana de farmacia (7) 
Fuente: Revista cubana de farmacia (7) 
de acuerdo con el sitio de acción, actúan sobre la membrana citoplasmática, 
pared y núcleo celular (figura 3). También puede tenerse en cuenta la forma de 
aplicación, etc. (7) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Clasificación de los antifúngicos por su estructura 
. 
 
 
Figura 3. Clasificación de antifúngicos según mecanismo de acción. 
 
 
4.1.3.1 Azoles 
Los azoles presentan un anillo con átomos de nitrógeno libres unidos por enlace 
C-N con otros anillos aromáticos. Las propiedades fisicoquímicas, efecto 
terapéutico y toxicidad varían acorde a la naturaleza de sus anillos aromáticos. 
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En función al número de nitrógenos en su anillo aromático, se dividen en: 
imidazoles, donde se encuentran: clotrimazol, miconazol y ketoconazol;  triazoles, 
como fluconazol, itraconazol y voriconazol.  
 
Clotrimazol 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Farmacopea europea 9.0 (13) 
 
Fluconazol 
 
 
Fuente: Farmacopea europea 9.0 (13) 
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Ketoconazol 
 
 
Fuente: Farmacopea europea 9.0 (13) 
 
Miconazol 
 
 
Fuente: Farmacopea europea 9.0 (13) 
 
Los azoles tienen actividad fungistática al inhibir la desmetilación del lanosterol de 
la membrana citoplasmática fúngica cuando se unen a una de las enzimas del 
citocromo P-450, ello lleva a la acumulación de metil esteroles y a la reducción de 
la concentración de ergosterol (un esterol esencial para la integridad de la 
membrana citoplasmática fúngica). (7) 
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4.2 Métodos de análisis farmacéutico  
4.2.1   Métodos químicos: 
• Método gravimétrico 
• Métodos de titulación: valoración ácido base en medio acuoso, orgánico 
y no acuoso. 
• Métodos de valoración de óxido reducción: yodometría, 
bromatometría, yodatometría, nitritometría, cerimetría, 
permanganatometría, dicromatometría. 
• Métodos de titulación de precipitación: argentometría. 
• Método de titulación complexométrica: complexometría y 
mercurimetría. (8,9)   
 
4.2.2   Métodos espectrocópicos. 
•  Métodos de absorción: espectrometría de absorción atómica, 
espectrometría de absorción molecular en las regiones ultravioleta y visible, 
espectrometría en la región infrarroja, espectrometría de resonancia 
magnética nuclear.  
• Métodos de emisión: espectrometría de emisión atómica, fluorimetría.  
• Métodos basados en la dispersión de radiación electromagnética: 
espectroscopía Raman, nefelometría, turbidimetría, refractometría.   
• Métodos de análisis de moléculas quirales: Polarimetría. (8,9)   
 
4.2.3  Métodos electroquímicos. 
• Conductometría 
• Potenciometría  (ionometría y titulación potenciométrica). 
• Voltamperometría y valoración amperométrica.  
• Determinación potenciométrica de pH. (8,9)   
 
4.2.4  Métodos de análisis cromatogáfico  
  Cromatografía de gases (CG). Cromatografía líquida: cromatografía en capa fina 
(TLC), cromatografía líquida de alta eficacia (HPLC), cromatografía 
iónica. Cromatografía de fluidos supercríticos. (8,9)   
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 4.2.5  Otros métodos de análisis y validación de técnicas de análisis 
 •  Espectrometría de masas. Combinación de espectrometría de masas con 
métodos cromatográficos. 
    •  Métodos de análisis térmico: termogravimetría, análisis térmico diferencial, 
calorimetría diferencial de barrido. 
      •  Métodos de análisis inmunoquímico y receptor. 
    •  Métodos biológicos de análisis. 
      •  Validación de métodos analíticos utilizados en análisis farmacéutico.  
•  Análisis  estadístico de los resultados de un experimento químico. (8,9) 
 
4.3 Características de análisis de medicamentos según farmacopeas 
Principio básico: Unificación y estandarización del mismo tipo de pruebas en 
determinado grupo de fármacos. Comprende: 
4.3.1 Preparación de soluciones de reactivos: soluciones de referencia y 
tampón. Soluciones tituladas (soluciones estandarizadas) usadas para 
valoraciones volumétricas. Características de preparación y estandarización de la 
solución. (8,9)   
4.3.2  Propiedades fisicoquímicas de las sustancias farmacéuticas: estado de 
agregación, apariencia, color, estado cristalino, polimorfismo. Con relación a la 
solubilidad, los términos condicionales para la solubilidad. Propiedades ácido-
base de las sustancias farmacéuticas. (8,9)   
4.3.3 Constantes físicas de los medicamentos: determinación del punto de 
fusión, temperatura de solidificación, punto de goteo, límites de temperatura de 
destilación y punto de ebullición. Determinación de la densidad y viscosidad de 
líquidos. Determinación de rotación específica e índice de refracción. Uso de 
constantes físicas para la identificación y definición de buena calidad de los 
medicamentos. (8,9)   
4.3.4 Impurezas en los medicamentos: su naturaleza y naturaleza de las 
sustancias extrañas en sustancias farmacéuticas (medicamentos). Efecto de las 
impurezas en la composición cualitativa y cuantitativa del fármaco y su actividad 
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farmacológica. Impurezas permitidas e inaceptables. Métodos generales y 
particulares para detectar impurezas. 
Determinación del color de líquidos, transparencia y turbidez de 
líquidos. Determinación de sustancias volátiles y agua, pérdida de masa durante 
el secado, cenizas totales y cenizas sulfatadas. Identificación de solventes 
residuales y control de su cantidad. Determinación de la pureza microbiológica de 
sustancias farmacéuticas. (8,9)   
4.3.5. Identificación de medicamentos. Con la finalidad de identificar 
(autenticar) los medicamentos se utilizan los métodos de farmacopea, siendo 
necesaria una primera y segunda identificación. Se identifican con reacciones de 
autenticidad a iones y grupos funcionales. Son aplicables los métodos 
instrumentales para identificar las sustancias farmacéuticas, entre ellos, los 
métodos de identificación espectroscópica y métodos cromatográficos, que 
permiten reconocer la relación de la estructura química y las características 
espectrales de las drogas. (8,9)   
4.3.6    Métodos de análisis cuantitativo de medicamentos. Los requisitos para 
elegir un método para la determinación cuantitativa de una sustancia medicinal 
dependen de su estructura química y el objeto del análisis. (8,9)   
4.3.7 .Análisis de farmacopea de productos terminados. Por las 
características del análisis de fármacos multicomponentes hay criterios para elegir 
los métodos de identificación y cuantificación de medicamentos terminados. (8,9)   
4.4 Análisis de antimicóticos azólicos según farmacopeas y otros 
documentos oficiales.   
4.4.1     Farmacopea Británica. Establece que clotrimazol no disuelve con agua, 
pero sí con etanol, cloruro de metileno y cloroformo; además menciona que 
disuelve ligeramente con éter. Su cromatograma tiene lectura a 254 nm. Propone 
disolver cerca de 10 mg de sustancia en 3 mL de H2SO4 2N.  
El producto resultante presenta coloración amarillo claro. Cuando a 10 mg del 
preparado se adiciona 10 mg de HgO + 20 mg de NaNO2, y se agita de vez en 
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cuando el tubo, la solución resultante da color anaranjado, que luego vira a 
marrón anaranjado, lo que indica que clotrimazol se identifica por IR y 
cromatografía en papel.  
Para miconazol menciona que disuelve poco con agua, pero disuelve fácilmente 
con metanol y etanol. Presenta polimorfismo. Se identifica por IR, cromatografía 
en papel y por su punto de fusión entre 85-87 °C. (10) 
 
4.4.2   Farmacopea Española. Menciona que ketoconazol se disuelve bien con 
etanol, describe su identificación por cromatografía en capa fina y valoración en 
medio no acuoso. Especifica que clotrimazol tiende a ser un polvo de color blanco 
brillante a uno de color amarillo ténue, que no disuelve bien con agua, pero sí con 
etanol y cloruro de metileno. Señala que se identifica por IR y cromatografía en 
papel. Para clotrimazol, cita la reacción colorimétrica con óxido de mercurio (II) en 
medio ácido descrita por la Farmacopea Inglesa y explica su identificación por IR 
y cromatografía en papel. Respecto a miconazol, señala que se disuelve 
fácilmente con sulfóxido de dimetilo y dimetilformamida, ligeramente con metanol, 
poco con alcohol y agua, y casi nada con éter di etílico. (11)     
 
4.4.3  Farmacopea Americana USP-41/NF 36 2018. Menciona que clotrimazol, 
fluconazol, ketoconazol y miconazol se identifican por IR y cromatografía en 
papel. En cuanto a fluconazol; se disuelve en metanol hasta obtener una solución 
5% (p/v) transparente e incolora. (12)  
4.4.4  Farmacopea Europea 9.0  
La Farmacopea Europea indica que clotrimazol es un polvo de color blanco 
brillante a amarillo tenue. Prácticamente no se disuelve con agua, pero sí con 
etanol (96%) y diclorometano. Su identificación se da por espectrofotometría de 
absorción en el infrarrojo, punto de fusión (141 °C a 145 °C), y cromatografía en 
capa delgada. El solvente a utilizar es el etanol (96%), la fase móvil está 
compuesta de amoniaco concentrado, propanol y tolueno (0,5:10:90 V/V/V), y su 
detección se examina en luz ultravioleta a 254 nm. (13) 
13 
 
Fluconazol es una sustancia de color blanco brillante e higroscópica, se disuelve 
ligeramente con agua, y en su totalidad con metanol y acetona. Presenta 
polimorfismo. Se identifica por espectrofotometría de absorción en el infrarrojo. (13) 
Ketoconazol es una sustancia de color blanquecina, prácticamente no se disuelve 
con agua, pero sí con cloruro de metileno y metanol. Escasamente disuelve con 
etanol (96%). Se identifica por espectrofotometría de absorción en el infrarrojo, 
punto de fusión (148 °C a 152 °C), cromatografía en capa delgada, y con 
reactivos de carbonato de sodio anhidro y ácido nítrico. La solución muestra se 
disuelve con fase móvil de acetato de amonio/ dioxano/ metanol (20:40:40 V/V/V), 
y su detección se examina con vapores de yodo hasta la aparición de manchas. 
(13)
 
Miconazol es una sustancia de color blanco, se disuelve ligeramente con agua, 
totalmente soluble con metanol y etanol (96%). Se identifica por 
espectrofotometría de absorción en el infrarrojo, punto de fusión (83 °C a 87 °C), 
cromatografía en capa delgada, y con reactivos de carbonato de sodio anhidro y 
ácido nítrico. La fase móvil está compuesta de: acetato de amonio/ dioxano/ 
metanol (20:40:40 V/V/V), se detecta a la exposición con vapores de yodo hasta 
la aparición de manchas. (13) 
4.4.5 Análisis según OMS 
La OMS periódicamente publica manuales con reacciones analíticas para 
identificar medicamentos y formas farmacéuticas, así tenemos: en el texto “Basic 
tests for pharmaceutical dosage forms” (8) para identificar miconazol nitrato, en 
donde se señalan los siguientes ensayos:  
Punto de fusión: Cerca de 180 °C. 
Reacción A. Disolver 20 mg en 2,0 mL de piridina, sacudir vigorosamente con 1,0 
mL de NaOH 2N y calentar (en mechero de alcohol); la mezcla amarilla se torna 
rojo oscuro. 
Reacción B. En una cápsula de porcelana calentar 0,05 g con 0,10 g Na2CO3 
anhidro. Enfriar, disolver el residuo en 3mL de HNO3 2N y adicionar gotas de 
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AgNO3 0,1N; se produce un precipitado blanco. El precipitado se separa y lava 
con agua destilada y se añade gotas de NH4OH 25%, el precipitado se disuelve. 
Reacción C. A 0,05 g colocados en tubo de ensayo se adiciona 2,0 mL de NaOH 
2N y agrega 20 mg de zinc en polvo y se hierve suavemente (en mechero de 
alcohol); se produce cambio de color del papel indicador de pH hacia el rango 
alcalino humedecido con el amoniaco liberado. 
En el compendio “Clarke’ Analysis of Drugs and Poisons in pharmaceutical, body 
fluids and postmortem material” los fungicidas miconazol nitrato, clotrimazol, 
ketoconazol y fluconazol se identifican por cromatografía en capa fina, 
espectrofotometría UV e IR. (14)   
 
4.5    Medicamentos falsificados   
Según OMS la falsificación de medicamentos es un problema mundial 
multifacético que conlleva no solamente a un atentado contra la salud, también 
puede derivar en severas intoxicaciones y detrimento de órganos sanos, incluso el 
fallecimiento del usuario; es decir, la violación de sus derechos humanos. (15)  
4.5.1 Definición 
Es un producto farmacéutico resultante de manipulación indebida y fraudulenta, 
en donde se altera su identidad, afectando su calidad, seguridad y eficacia, 
provocando daños a sus consumidores. La falsificación afecta tanto a 
medicamentos comerciales como medicamentos genéricos. Existen muchas 
formas de falsificar un medicamento, que va desde alteraciones internas en su 
composición química hasta alteraciones externas en la presentación comercial. (15) 
4.5.2  Peligros involucrados  
• Fallas en el suministro de un tratamiento efectivo y oportuno. Esto ocurre cuando 
el medicamento falsificado contiene una cantidad insuficiente del ingrediente 
activo indicado en el empaque, o cuando los demás ingredientes que hacen 
posible la asimilación de la medicina por el paciente no operan debidamente, 
produciendo efectos que pueden variar desde un simple dolor de cabeza, hasta 
un grave y quizás fatal empeoramiento; 
15 
 
• Daños directos. En algunos casos, los medicamentos falsificados causan daños 
directos al paciente, ya que pueden contener sustancias tóxicas como un anti-
congelante, pintura industrial, ceras, talco, tiza, etc.; 
• Resistencia a las medicinas. En este sentido, al utilizar un medicamento 
falsificado que contiene una cantidad insuficiente o nula de la sustancia activa 
para combatir una enfermedad que fue provocada por algún virus, bacteria, o 
parásito, provoca que estos microorganismos se vuelvan resistentes a la 
enfermedad, y por lo tanto el medicamento genuino se hace también menos 
efectivo.  
• Otras consecuencias. Adicionalmente, el mercado de las medicinas falsificadas 
contribuye a una disminución en la investigación y desarrollo de nuevos 
medicamentos, puesto que al verse afectadas las ventas de los laboratorios, por 
tanto disminuye también la inversión para tales efectos. (16)    
 
4.5.3  Peligro mundial  
 
Pharmaceutical Security Institute (Instituto de Seguridad Farmacéutica, PSI por 
sus siglas en inglés) formada por treinta y tres laboratorios farmacéuticos de 
distintos países, es una organización  sin fines de lucro dedicada a proteger la 
salud pública y diseminar información sobre falsificación de productos 
farmacéuticos. Según PSI, los medicamentos falsificados forman parte de 
amenazas contra la salud pública. La gama en estos productos se extiende desde 
medicamentos sin ingredientes farmacéuticos activos hasta los que contienen 
contaminantes tóxicos. Pueden ser copias de medicamentos con marca, 
genéricos o sin identificación. 
Las actividades de los falsificadores de medicamentos prosperan en países donde 
las leyes contra la falsificación son débiles; las agencias de regulación de 
medicamentos carecen de fondos y de personal; y las sanciones legales son 
ineficaces.  
 Los productos falsificados aparecen con una gran cantidad de deficiencias. Por 
ejemplo, medicinas falsificadas han sido encontradas con menos o más cantidad 
requerida de IFA que se usa en la versión auténtica o contienen la cantidad 
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correcta de ingrediente activo pero han sido fabricados en condiciones insalubres 
y peligrosas. En otros casos los medicamentos originales se encuentran en 
envases falsificados para prolongar la fecha de vencimiento o para cometer un 
fraude contra varios programas gubernamentales. (17) 
4.5.4 Medicamentos falsificados en el Perú  
En el periodo 2005-2008 Moreno y colaboradores (18) determinaron que en el Perú 
el porcentaje de medicamentos falsificados con relación al total de medicamentos 
analizados fue de 3,0% en 2005, 5,0% en 2006, 7,3% en 2007 y 9,2% en 2008. 
Los principales grupos de medicamentos falsificados según la clasificación ATC 
de la OMS fueron: tracto alimentario y metabolismo, 34,5% (29,1%–39,8%); 
antiinfecciosos para uso sistémico, 21,1% (16,5%–25,7%); sistema nervioso, 
17,1% (12,8%–21,3%); y sistema músculo esquelético, 15,4% (11,3%–19,5%). El 
61,0% (56,0%–67,0%) de los medicamentos falsificados fueron nacionales y 
39,0% (33,0%–44,0%), importados. Las formas farmacéuticas con mayores tasas 
de falsificación incluyeron comprimidos, 66,0% (60,0%–71,0%), inyectables, 
19,0% (14,0%–23,0%) y cápsulas, 7,0% (4,0%–10,0%).     
De acuerdo al consolidado de las evaluaciones de alertas DIGEMID realizadas 
por Medina y colaboradores (19), respecto a la falsificación de medicamentos en el 
periodo 1997-2014, se emitieron un total de 669 alertas, de las cuales, 354 
(52,91%) se refirieron a 1738 casos de medicamentos falsificados (muchas 
alertas trataron varios casos a la vez). 1010 casos (58,11%) involucraron 
establecimientos farmacéuticos y 349 (20,08%) comprometieron locales 
comerciales no farmacéuticos. En 126 casos (7,25%), los medicamentos 
falsificados fueron incautados en locales sin ninguna autorización de 
comercialización; en 253 casos (14,56%) el tipo de establecimiento o negocio 
asociado al producto incautado no fue identificado.  Medina concluye que los 
medicamentos falsificados son un grave problema para la salud pública en el 
Perú. Asimismo, señala que el problema es claramente estructural ya que la 
mayoría de los casos (58,11% del total) fueron detectados en cadenas de 
suministro legítimas. La mayoría de las falsificaciones de medicamentos 
implicaron productos farmacéuticos básicos y formas de dosificación comunes.    
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4.6  Compuestos de Coordinación y fármacos 
4.6.1 Fundamento para la formación de compuestos de coordinación 
(complejos)             
Se forman con un átomo central receptor de pares de electrones de átomos y 
moléculas circundantes (dentro de la esfera interna del complejo), según IUPAC, 
un elemento de transición posee un subnivel “d” incompleto, o bien es  aquel que 
puede dar lugar a uno o varios cationes con subnivel “d’’ incompleto. Así tenemos 
la distribución de electrones para algunos elementos de transición: Cromo, Cr = 
[Ar] 3d54s1; Mn  = [Ar] 3d54s2; Fe = [Ar] 3d64s2; Co = [Ar] 3d74s2; Ni = [Ar] 3d84s2., 
es decir, con los pares de electrones que aportan los ligandos (enlace dativo), se 
va completando el subnivel “d’’ del elemento de transición que participa como 
átomo central en el complejo o compuesto de coordinación, por ejemplo, 
hexacianoferrato (III) de potasio (Figura 4 ).  
 
 
Figura 4. Representación esquemática de un compuesto de coordinación de 
Hexacianoferrato (III) de potasio. Fuente: Elaboración propia. 
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4.6.2 Formación de compuestos de coordinación con átomo central metálico 
y fármacos como ligandos    
 
Figura 5. Representación esquemática de ión complejo formado por el átomo 
central cobalto (III) y dos moléculas de etilendiamina como ligandos. 
Fuente: Revista Canadiense de Microbiología (20) 
 
 
En la Figura 5  se representa dos moléculas de etilendiamina en coordinación con 
el átomo central cobalto (III), donde las líneas punteadas representan el enlace 
dativo de los pares de electrones de cada uno de los nitrógenos, que por 
atracción electrostática ocupan los orbitales semivacíos “d’’ del átomo de cobalto; 
asimismo, las dos líneas restantes representan la atracción —con cierto carácter 
iónico—, entre los dos átomos de cloro —con carga negativa— y el catión cobalto 
(III). Finalmente, por el carácter no iónico de las moléculas de etilendiamina 
(valencia cero), como producto resultante se obtiene un catión monovalente 
limitado entre corchetes, predispuesto a combinarse con algún anión mono o 
poliatómico (20). 
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Figura 6. Representación esquemática de un complejo formado por reacción de 
lidocaína con nitrato de cobalto. 
Fuente: Editorial de Medicina de Moscú (21) 
 
En la Figura 6, dos moléculas de lidocaína están ligadas a un átomo de cobalto 
(II), las líneas punteadas representan el tránsito de los pares de electrones – 
enlace dativo-, de los átomos de nitrógeno hacia los orbitales semivacíos “d’’ del 
átomo de cobalto y las dos líneas continuas representan la entrega de los pares 
de electrones del átomo de oxígeno hacia los orbitales externos del átomo de 
cobalto (21). 
Igualmente, se ha estudiado las propiedades antimicrobianas de los complejos 
formados por metales divalentes Co, Ni, Cu y Zn combinados con ligandos de 
moléculas de cefalexina y nicotinamida (22). Figura 7.  
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Figura 7. Diagrama esquemático que representa la síntesis del 
complejo  [M (Ceph) (NA)3] Cl. 
Fuente: Publicación Académica Lambert (22) 
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4.6.2.1 Formación de compuestos de coordinación con fungicidas azólicos 
Para representar los complejos metálicos con fungicidas azólicos como 
clotrimazol y fluconazol,  se propone los siguientes esquemas: 
1.- Reacción reversible en equilibrio, con formación de tiocianato de cobalto (II). 
Fuente: Elaboración propia. 
2NH4CNS   + Co (NO3)2    ⇌ Co (CNS)2  + 2NH4NO3    
 
2.- Formación de ditiocianato de bisfluconazol de cobalto (II). Fuente: Elaboración 
propia. 
 
   
 
 
 
3.- Formación de ditiocianato bisclotrimazol de cobalto (II). Fuente: Elaboración 
propia. 
 
 
 
Fluconazol Tiocianato 
de cobalto 
Ión 
tiocianato 
Ditiocianato de bisfluconazol 
de cobalto (II) 
Clotrimazol Tiocianato 
de cobalto 
Ditiocianato de bisclotrimazol 
de cobalto (II) 
Ión 
tiocianato 
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5.    METODOLOGÍA 
La presente investigación se realizó con soluciones alcohólicas, en concentración 
de 6 mg/mL, de estándares secundarios, medicamentos genéricos y 
medicamentos de marca para clotrimazol, fluconazol, ketoconazol y miconazol 
(excepto este último que sólo se investigó con estándar secundario), y con la 
adición de reactivos seleccionados previamente para la evaluación de reacciones 
colorimétricas y formación de microcristales. (14, 23) Estos reactivos están 
conformados por: cloruro de cobalto 0,5N acuoso, cloruro de cobalto 0,5N 
alcohólico, complejo de tiocianto de níquel, complejo de tiocianato de zinc, 
complejo de tiocianato de cobalto, complejo de tiocianato ferroso, y cloruro de 
hierro (III) alcohólico. Dicha investigación se llevó a cabo en el Laboratorio de 
Química Inorgánica, perteneciente a la Facultad de Farmacia y Bioquímica de la 
Universidad Nacional Mayor de San Marcos. 
5.1 Factores en estudio 
Para elección del solvente a utilizar, previamente se realizaron ensayos de 
solubilidad con los estándares secundarios, acorde a farmacopea, siendo elegido 
el etanol al 96%, ya que se observó solubilización total para clotrimazol, 
fluconazol y ketoconazol, y solubilización parcial para miconazol. Además, el 
etanol al 96% es más asequible y accesible que otros solventes. 
En todos los casos las soluciones se filtraron para obtener soluciones 
transparentes, excepto con miconazol, con el cual no se obtuvo solución 
transparente; sin embargo, esta solución permitió obtener resultados positivos con 
algunos reactivos. 
Inicialmente las soluciones alcohólicas se prepararon a dos concentraciones:   2 
mg/mL y 6 mg/mL, pero al realizar ensayos preliminares se comprobó mejores 
resultados con la de mayor concentración, por lo que se optó por la de 
concentración 6 mg/mL.  
Todas las soluciones obtenidas se guardaron en frascos de vidrio color ámbar 
cerrados herméticamente. 
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5.2 Diseño experimental 
Las condiciones en las que se realizó el presente trabajo de investigación fueron 
las mismas para todas las reacciones químicas tratadas. 
5.2.1 Muestras: 
 Estándares secundarios de clotrimazol, fluconazol, ketoconazol y 
miconazol. Proporcionados por MEDIFARMA S.A. 
 Medicamentos de diferentes presentaciones comerciales con ingredientes 
farmacéuticos activos de clotrimazol, fluconazol, ketoconazol y miconazol, 
tanto en genérico como de marca.  
 
Figura 8. Fotografías de muestras analizadas y estándares secundarios. 
Fuente: Elaboración propia. 
 
5.2.2 Materiales de laboratorio:  
 Tubos con dimensiones de 20x40 y 20x60 con tapas 
 Pipetas  
 Beakers  
 Embudos  
 Frascos goteros color ámbar  
 Mecheros de alcohol  
 Baguetas  
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 Papel de filtro whatman 
 Placas de toques de porcelana 
 Pro pipetas  
 Morteros  
 Microscopios 
 
5.2.3 Reactivos: 
 Etanol 96°  
 Complejo de tiocianato de níquel 
 Complejo de tiocianato de zinc 
 Complejo de tiocianato de cobalto (II) 
 Solución de CoCl2 0,5N en medio acuoso  
 Solución de CoCl2 0,5N en medio alcohólico 
 Complejo de tiocianato ferroso 
 Cloruro de hierro (III) alcohólico 
 
5.3 Preparación de muestras 
5.3.1 Preparación de solución alcohólica de 6 mg/mL de medicamento 
genérico y de marca, los cuales contienen el IFA de clotrimazol (Clotrimazol 
500 mg tableta vaginal como medicamento genérico y Clotrival® 1% solución 
tópica como medicamento de marca) 
Para el medicamento genérico se pulverizó una tableta vaginal de clotrimazol 500 
mg en un mortero, y todo el contenido se disolvió en 83,3 mL de etanol 96° en 
beaker de 100 mL, se agitó para obtener la solución deseada. Dicha solución se 
filtró y se conservó en recipiente de color ámbar cerrado herméticamente. 
Para el medicamento de marca Clotrival®  1% solución tópica, se vertió 6 mL de 
este medicamento en 1 mL de etanol 96° dentro de un vaso pequeño de 
precipitados. 
Las diferentes soluciones obtenidas se filtraron y guardaron en frascos de vidrio 
color ámbar cerrados herméticamente.    
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5.3.2  Preparación de solución alcohólica 6 mg/mL de medicamento genérico 
y de marca con IFA de fluconazol (Fluconazol 150 mg cápsulas como 
medicamento genérico y Felusol® 150mg cápsula como medicamento de 
marca). 
Para el medicamento genérico, se tomó todo el contenido de dos cápsulas de 
fluconazol 150 mg y se disolvió en 60 mL de etanol al 96° en beaker de 100 mL. 
Luego para disolver completamente el soluto se precisó de una bagueta. 
Para el medicamento de marca denominado Felusol® 150 mg cápsula, se 
procedió de la misma manera que la anterior a la de su medicamento genérico. 
Las diferentes soluciones obtenidas se filtraron y guardaron en frascos de vidrio 
color ámbar cerrados herméticamente. 
 
5.3.3 Preparación de soluciones alcohólicas 6 mg/mL de muestras de 
ketoconazol en medicamento genérico (ketoconazol 200 mg tableta) y de 
marca Linzol® 200 mg tableta. 
Para ambos medicamentos, se tomó una tableta de cada presentación y se 
disolvió por separado en 33,33mL de etanol 96%. Se agitó hasta completa 
disolución (para tener la solución deseada) y se filtró, obteniéndose soluciones 
transparentes, las cuales se conservaron en recipientes de vidrio color ámbar y se 
cerraron herméticamente.  
 
5.4. Identificación de antibióticos fungicidas 
5.4.1 Técnica de ensayo a la gota 
En la primera columna de una placa de toques con cuatro hoyuelos, se colocó dos 
gotas de la solución alcohólica estándar del fungicida elegido, en la segunda 
columna, también con cuatro hoyuelos, se colocó dos gotas de la solución 
alcohólica de su presentación en genérico y en la tercera columna —con cuatro 
hoyuelos— dos gotas de su presentación en marca.  
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Luego en cada una de las cuatro filas se añadió dos gotas de los reactivos 
listados en el punto 3.2. 
 
5.4.2 Reacciones en tubos de ensayo 
Se prepararon 7 series de 4 tubos, cada serie con 4 mL de una de las soluciones 
alcohólicas estandarizadas a 6 mg/mL, tanto de clotrimazol, fluconazol, 
ketoconazol y miconazol. Luego, a cada tubo de la primera serie se adicionó 4 
gotas de solución acuosa de CoCl2 0,5N (reactivo 1), a los tubos de la segunda 
serie se agregaron 4 gotas de solución alcohólica de CoCl2 (reactivo 2), a los 
tubos de la tercera serie se añadieron 4 gotas de solución del complejo tiocianato 
de níquel (reactivo 3),
 
a los tubos de la cuarta serie se adicionaron 4 gotas del 
complejo de tiocianato de zinc (reactivo 4), en la quinta serie a cada tubo se 
agregaron 4 gotas del complejo de tiocianato de cobalto II (reactivo 5),  en la 
sexta serie se agregaron 4 gotas del complejo tiocianato ferroso (reactivo 6), y en 
la última serie se añadieron 4 gotas de cloruro de hierro III alcohólico (reactivo 7).  
 
5.4.3 Observación de microcristales 
Para la observación de los microcristales se separaron las reacciones positivas 
con formación de precipitados y presencia de microcristales, los cuales fueron 
filtrados, y colocados en placas Petri para su observación en microscopio óptico a 
40X. 
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OBSERVACIÓN DE 
MICROCRISTALES (PARA 
REACCIONES POSITIVAS) 
REACCIONES EN TUBOS DE 
ENSAYO 
Reactivos: 
ENSAYO A LA GOTA 
Reactivos:  
MUESTRAS DE:  
CLOTRIMAZOL, 
FLUCONAZOL, 
KETOCONAZOL Y 
MICONAZOL. 
 CoCl2 0,5N (acuoso) 
 CoCl2 0,5N (alcohólico) 
 Complejo de tiocianato 
de níquel 
 Complejo de tiocianato 
de zinc 
 Complejo de tiocianato 
de cobalto (II) 
 Complejo de tiocianato 
ferroso 
 Cloruro de hierro 
 
 CoCl2 0,5N (acuoso) 
 CoCl2 0,5N (alcohólico) 
 Complejo de tiocianato 
de níquel 
 Complejo de tiocianato 
de zinc 
 Complejo de tiocianato 
de cobalto (II) 
 Complejo de tiocianato 
ferroso 
 Cloruro de hierro 
 
5.4.4 Flujograma de análisis para la identificación secuencial de antibióticos 
fungicidas mediante reacciones colorimétricas y de microcristales 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
Figura 9. Representación esquemática de identificación de fungicidas azólicos. 
Fuente: Elaboración propia. 
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6.     RESULTADOS 
6.1.   ENSAYO A LA GOTA  
Los resultados obtenidos en las reacciones químicas del ensayo a gota con los reactivos 
seleccionados y las muestras de medicamentos con IFAs de clotrimazol (estándar 
secundario, genérico: Clotrimazol 500 mg tableta vaginal y marca: Clotrival® 1% solución 
tópica), fluconazol (estándar secundario, genérico: Fluconazol 150 mg cápsula y marca: 
Felusol® 150 mg cápsula), ketoconazol (estándar secundario, genérico: ketoconazol 200 
mg tableta y marca: Linzol® 200 mg tableta) y miconazol, se muestran en las siguientes 
tablas: 
 
Tabla 1. Reacción a la gota con muestras de clotrimazol. Fuente: Elaboración propia. 
 
 
 
SOLUCIÓN  ALCOHÓLICA DE CLOTRIMAZOL 6 mg/mL 
ESTÁNDAR GENÉRICO MARCA 
CoCl2 0,5N 
(acuoso) 
Sedimento rosado 
claro 
Sedimento rosado 
claro 
Sedimento rosado 
claro 
CoCl2 0,5N 
(alcohólico) 
Sedimento rosado-
lila claro 
Sedimento rosado-
lila claro 
Coloración rosado-
lila claro 
Complejo de 
tiocianato de  
níquel 
Opalescencia verde 
claro 
Opalescencia verde 
claro 
Opalescencia verde 
claro 
Complejo de 
tiocianato de zinc  
Coloración  blanca 
sin sedimento 
Coloración  blanco 
sin disolución 
Coloración  blanco 
sin disolución 
Complejo de 
tiocianato de 
cobalto (II) 
Sedimento azul 
(coloración del 
reactivo) 
Sedimento azul 
(coloración del 
reactivo) 
Sedimento azul 
(coloración del 
reactivo) 
Complejo  de 
tiocianato ferroso  
Sedimento vino-
marrón 
Sedimento vino-
marrón 
Sedimento vino-
marrón 
Cloruro de hierro 
(III) alcohólico 
Sedimento naranja-
amarillo 
Sedimento naranja-
amarillo 
Sedimento naranja-
amarillo 
REACTIVOS 
MUESTRAS 
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Tabla 2. Reacción a la gota con muestras de fluconazol. Fuente: Elaboración propia. 
 
SOLUCIÓN ALCOHÓLICA DE FLUCONAZOL 6 mg/mL 
ESTÁNDAR 
SECUNDARIO GENÉRICO MARCA 
CoCl2 0,5N 
(acuoso) 
Sedimento rosado 
claro 
Sedimento rosado 
claro 
Sedimento rosado 
claro 
CoCl2 0,5N 
(alcohólico) 
Sedimento lila claro Sedimento lila claro Sedimento lila claro 
Complejo de 
tiocianato de 
níquel  
Opalescencia verde 
claro 
Opalescencia verde 
claro 
Opalescencia verde 
claro 
Complejo de 
tiocianato de zinc 
Sedimento blanco Sedimento blanco Sedimento blanco 
Complejo de 
tiocianato de 
cobalto (II) 
Sedimento azul 
(color del reactivo) 
Sedimento azul 
(color del reactivo) 
Sedimento azul 
(color del reactivo) 
Complejo de 
tiocianato ferroso  
Sedimento vino-
marrón 
Sedimento vino-
marrón 
Sedimento vino-
marrón 
Cloruro de hierro 
(III) alcohólico 
Sedimento naranja-
amarillo 
Sedimento naranja-
amarillo 
Sedimento naranja-
amarillo 
 
 
 
 
REACTIVOS 
MUESTRAS 
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Tabla 3. Reacción a la gota con muestras de ketoconazol.  Fuente: Elaboración propia. 
 
SOLUCIÓN ALCOHÓLICA DE KETOCONAZOL 6 mg/mL 
ESTÁNDAR 
SECUNDARIO GENÉRICO MARCA 
CoCl2 0,5N 
(acuoso) 
Sedimento rosado-
lila claro 
Sedimento rosado-
lila claro 
Sedimento rosado-
lila claro 
CoCl2 0,5N 
(alcohólico) 
Sedimento rosado 
claro 
Sedimento rosado 
claro 
Sedimento rosado 
claro 
Complejo de 
tiocianato de 
níquel   
Opalescencia verde 
claro 
Opalescencia verde 
claro 
Opalescencia verde 
claro 
Complejo de 
tiocianato de zinc  
Sedimento blanco Sedimento blanco Sedimento  blanco 
Complejo de 
tiocianato de 
cobalto (II)  
Sedimento azul 
(color reactivo) 
Sedimento azul 
(color reactivo) 
Sedimento azul 
(color reactivo) 
Complejo de 
tiocianato ferroso   
Sedimento vino-
marrón 
Sedimento vino-
marrón 
Sedimento vino-
marrón 
Cloruro de hierro 
(III) alcohólico 
Sedimento naranja Sedimento naranja Sedimento naranja 
 
 
 
 
 
 
REACTIVOS 
MUESTRAS 
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Tabla 4. Reacción a la gota con muestra de miconazol. Fuente: Elaboración propia.  
 
Las muestras de miconazol de medicamentos genéricos y de marca no dieron resultados. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 SOLUCIÓN  ALCOHÓLICA DE ESTÁNDAR SECUNDARIO 
DE MICONAZOL 6 mg/mL 
Complejo de 
tiocianato de níquel   Opalescencia verde claro (color reactivo) 
Complejo de 
tiocianato de cobalto 
(II)  
Sedimento azul (color reactivo) 
REACTIVOS 
MUESTRA 
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6.2.   REACCIÓN EN TUBO DE ENSAYO  
Los resultados obtenidos en las reacciones químicas en tubos de ensayos entre los 
reactivos seleccionados y las muestras en soluciones alcohólicas a concentración 6 
mg/mL de medicamentos con IFAs de clotrimazol (estándar secundario, genérico: 
Clotrimazol 500 mg tableta vaginal y marca: Clotrival® 1% solución tópica), fluconazol 
(estándar secundario, genérico: Fluconazol 150 mg cápsula y marca: Felusol® 150 mg 
cápsula), ketoconazol (estándar secundario, genérico: ketoconazol 200 mg tableta y 
marca: Linzol® 200 mg tableta) y miconazol, se muestran en las siguientes tablas: 
 
Tabla 5. Reacción en tubo con muestras de clotrimazol. Fuente: Elaboración propia. 
 
 SOLUCIÓN ALCOHÓLICA DE CLOTRIMAZOL 6 mg/mL 
ESTÁNDAR 
SECUNDARIO GENÉRICO MARCA 
CoCl2 0,5N 
(acuoso) 
Color violáceo 
transparente, 
cristales rosados 
Color violáceo 
transparente, cristales 
rosados 
Color violáceo 
transparente, cristales 
rosados 
CoCl2 0,5N 
(alcohólico) 
Color azul violáceo 
transparente 
(cristales azules) 
Color azul violáceo 
transparente (cristales 
azules) 
Color azul violáceo 
transparente (cristales 
rosado pálido azulado) 
Complejo 
de 
tiocianato 
de níquel  
Opalescencia verde 
agua pálido  
Opalescencia verde agua 
pálido 
Opalescencia verde 
agua pálido 
Complejo 
tiocianato 
de zinc  
Opalescencia 
blanquecina 
Opalescencia 
blanquecina 
Opalescencia 
blanquecina 
Complejo 
de 
tiocianato 
Coloración azul  con 
precipitado azul 
(cristales rosados 
Coloración azul  con 
precipitado azul (cristales 
rosados coral) luego de 24 
Coloración azul  con 
precipitado azul 
(cristales rosados 
REACTIVOS 
MUESTRAS 
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de cobalto 
(II)  
coral) luego de 24 
horas 
 
horas coral) luego de 24 
horas 
Complejo 
de 
tiocianato 
ferroso    
 
Coloración vino 
con precipitado 
luego de 24 horas 
Coloración vino con 
precipitado luego de 24 
horas 
Coloración vino con 
precipitado luego de 
24 horas 
Cloruro de 
hierro (III) 
alcohólico 
Coloración naranja 
con precipitado 
luego de 24 horas 
Coloración naranja 
amarillo con precipitado 
luego de 24 horas 
Coloración naranja 
amarillo con 
precipitado luego de 
24 horas 
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Tabla 6. Reacción en tubo con muestras de fluconazol. Fuente: Elaboración propia. 
 SOLUCIÓN ALCOHÓLICA DE FLUCONAZOL 6 mg/mL 
ESTÁNDAR 
SECUNDARIO GENÉRICO MARCA 
CoCl2 0,5N 
(acuoso) 
Coloración rosado 
claro con cristales 
naranja rosa luego 
de 24 horas 
Coloración rosado claro 
con cristales naranja rosa 
luego de 24 horas 
Coloración rosado claro 
con cristales naranja 
rosa luego de 24 horas 
CoCl2 0,5N 
(alcohólico) 
Coloración rosado 
tenue con 
presencia de   
cristales rosados 
luego de 24 horas 
Coloración rosado tenue 
con presencia de   
cristales rosados luego 
de 24 horas 
Coloración rosado 
tenue con presencia de   
cristales rosados luego 
de 24 horas 
Complejo de 
tiocianato de 
níquel  
Coloración verde 
agua pálido  
Coloración verde agua 
pálido 
Coloración verde agua 
pálido 
Complejo de 
tiocianato de 
zinc  
Sedimento blanco 
celeste 
Sedimento blanco 
celeste 
Sedimento blanco 
celeste 
Complejo de 
tiocianato de 
cobalto (II)  
Coloración azul  
con precipitado 
(cristales naranjas) 
luego de 24 horas 
Coloración azul  con 
precipitado (cristales 
naranjas) luego de 24 
horas 
Coloración azul  con 
precipitado (cristales 
naranjas) luego de 24 
horas 
Complejo de 
tiocianato 
ferroso    
  
Coloración vino 
con sedimento 
luego de 24 horas 
Coloración vino con 
sedimento luego de 24 
horas 
Coloración vino con 
sedimento luego de 24 
horas 
Cloruro de hierro 
(III) alcohólico 
Coloración 
naranja amarillo 
con sedimento 
luego de 24 horas 
Coloración naranja 
amarillo con sedimento 
luego de 24 horas 
Coloración naranja 
amarillo con 
sedimento luego de 24 
horas 
REACTIVOS 
MUESTRAS 
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Tabla 7. Reacción en tubo con muestras de ketoconazol. Fuente: Elaboración propia. 
 
 
SOLUCIÓN  ALCOHÓLICA DE KETOCONAZOL 6 mg/mL 
 
 
  
 
ESTÁNDAR 
SECUNDARIO GENÉRICO MARCA 
CoCl2 0,5N 
(acuoso) 
Coloración  azul tenue 
transparente 
Coloración  azul 
tenue transparente 
Coloración  azul 
tenue transparente 
CoCl2 0,5N 
(alcohólico) 
Coloración  azul 
transparente con 
cristales 
Coloración  azul 
transparente con 
cristales 
Coloración  azul 
transparente con 
cristales 
Complejo de 
tiocianato de 
níquel 
Opalescencia verde  
esmeralda 
Opalescencia verde  
esmeralda 
Opalescencia verde  
esmeralda 
Complejo de 
tiocianato de zinc 
Opalescencia 
blanquecina 
Opalescencia 
blanquecina 
Opalescencia 
blanquecina 
Complejo de 
tiocianato de  
cobalto (II) 
Coloración azul con 
formación de cristales 
azules  luego de 24 
horas 
Coloración azul con 
formación de 
cristales azules  
luego de 24 horas 
Coloración azul con 
formación de 
cristales azules  
luego de 24 horas 
Complejo de  
tiocianato ferroso   
Coloración vino oscuro 
con formación de 
precipitado luego de 24 
horas 
Coloración vino 
oscuro con 
formación de 
precipitado  luego 
de 24 horas 
Coloración vino 
oscuro con 
formación de 
precipitado  luego 
de 24 horas 
Cloruro hierro (III) 
alcohólico 
Coloración amarillo 
naranja  translúcido con 
formación de sedimento 
naranja  luego de 24 
horas 
Coloración amarillo 
naranja  translúcido 
con formación de 
sedimento naranja  
luego de 24 horas 
Coloración amarillo 
naranja  translúcido 
con formación de 
sedimento naranja  
luego de 24 horas 
MUESTRAS 
REACTIVOS 
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Tabla 8. Reacción en tubo con muestra de miconazol. Fuente: Elaboración propia. 
 
 SOLUCIÓN 
ALCOHÓLICA DE 
ESTÁNDAR 
SECUNDARIO DE 
MICONAZOL  
6 mg/mL 
CoCl2 0,5N (acuoso) Coloración  rosado 
tenue transparente 
CoCl2 0,5N (alcohólico) Coloración  rosado 
tenue transparente 
Complejo de tiocianato de 
níquel 
Coloración  verde  agua 
pálido 
Complejo de tiocianato de  
zinc 
Opalescencia 
blanquecina tenue 
Complejo de tiocianato de 
cobalto (II) 
Coloración azul oscuro 
Complejo de tiocianato ferroso Opalescencia marrón 
claro (luego de 24 
horas vira a rojo 
granate) 
Cloruro de hierro (III) 
alcohólico 
Coloración naranja 
amarillo caramelo 
 
Las muestras de miconazol de medicamentos genéricos y de marca no dieron resultados. 
 
 
 
 
 
 
 
MUESTRA 
REACTIVOS 
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6.3 OBTENCIÓN DE MICROCRISTALES  
Los microcristales se obtuvieron de las reacciones químicas en tubos de ensayos —
herméticamente cerrados y al abrigo de la luz por 24 horas—, entre los reactivos de 
cloruro de cobalto (II) —acuoso y alcohólico—, complejo de tiocianato de cobalto (II), y 
muestras de medicamentos con IFAs de clotrimazol (estándar secundario, genérico: 
Clotrimazol 500 mg tableta vaginal y marca: Clotrival® 1% solución tópica), fluconazol 
(estándar secundario, genérico: Fluconazol 150 mg cápsula y marca: Felusol® 150 mg 
cápsula) y ketoconazol (estándar secundario, genérico: ketoconazol 200 mg tableta y 
marca: Linzol® 200 mg tableta). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10. Microcristales irregulares de color rosado en forma de abanico y hexagonales  
de clotrimazol obtenidos con el reactivo de cloruro de cobalto (II) acuoso, observados al 
microscopio óptico a 40X, tanto para muestras con estándar secundario (1), genérico (2), y 
marca (3). 
Fuente: Elaboración propia. 
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Figura 11. Microcristales monoclínicos de color rosado claro transparentes con bordes 
irregulares de fluconazol obtenidos con el reactivo de cloruro de cobalto (II) acuoso, 
observados al microscopio óptico a 40X, tanto para muestras con estándar secundario (1), 
genérico (2), y marca (3). 
Fuente: Elaboración propia. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 12. Microcristales puntiagudos  de color azul de clotrimazol obtenidos con el 
reactivo de cloruro de cobalto (II) alcohólico, observados al microscopio óptico a 40X, tanto 
para muestras con estándar secundario (1), genérico (2), y marca (3).  
Fuente: Elaboración propia. 
 
 
1 2 3 
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Figura 13. Microcristales monoclínicos de color rosado claro transparentes con bordes 
irregulares de fluconazol obtenidos con el reactivo de cloruro de cobalto (II) alcohólico, 
observados al microscopio óptico a 40X, tanto para muestras con estándar secundario (1), 
genérico (2), y marca (3). 
Fuente: Elaboración propia. 
 
 
 
 
 
 
 
           
 
 
 
Figura 14. Microcristales hexagonales irregulares de color rosado coral de clotrimazol 
obtenidos con el reactivo de complejo de tiocianato de cobalto (II), observados al 
microscopio óptico a 40X, tanto para muestras con estándar secundario (1), genérico (2), y 
marca (3). 
Fuente: Elaboración propia. 
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Figura 15. Microcristales esferoidales  irregulares de color  naranja de fluconazol obtenidos 
con el reactivo de complejo de tiocianato de cobalto (II), observados al microscopio óptico 
a 40X, tanto para muestras con estándar secundario (1), genérico (2), y marca (3). 
Fuente: Elaboración propia. 
 
 
 
Figura 16a. Microcristales asimétricos de  color azul tenue verdoso claro de ketoconazol 
obtenidos con el reactivo de cloruro de  cobalto (II) alcohólico, observados al microscopio 
óptico a 40X, tanto para muestras con estándar secundario (1), genérico (2), y marca (3). 
Fuente: Elaboración propia. 
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Figura 16.b. Microcristales poliédricos de forma esferoidal puntiagudos con bordes 
irregulares de color  azul intenso de ketoconazol obtenidos con el reactivo de complejo de 
tiocianato de cobalto (II), observados al microscopio óptico a 40X, tanto para muestras con 
estándar secundario (1), genérico (2), y marca (3). 
Fuente: Elaboración propia. 
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7.    DISCUSIÓN 
 
En la primera etapa denominada como ‘‘Ensayo a la Gota’’, tres muestras con IFAs de 
clotrimazol y fluconazol —tanto en estándar secundario, medicamento genérico y producto 
de marca, seleccionados aleatoriamente, y en su estado comercial—, reaccionadas con 
gotas de reactivos de cloruro de cobalto (II) 0,5N acuoso, cloruro de cobalto (II) 0,5N 
solución alcohólica, y complejos de tiocianato de níquel y tiocianato de zinc —a través de 
una placa de toques— se observó similitud de coloración para cada grupo de muestras 
(tal como se visualiza en las figuras 17 y 18), por lo que se dedujo que podría ser una 
identificación preliminar para estas sustancias; No obstante, los medicamentos genéricos 
como los de marcas con IFAs de ketoconazol —sometidos a las mismas condiciones—, al 
reaccionar con el reactivo de cloruro de cobalto (II) 0,5N solución alcohólica, no se observó 
coloración similar respecto a su estándar secundario (figura 19). Debido a ello, no se 
podría deducir que clotrimazol, fluconazol y ketoconazol se puedan identificar en esta 
primera etapa; sin embargo, mediante estas reacciones colorimétricas preliminares, 
sugirieron ser parte inicial para una investigación a profundizar. 
En la segunda etapa, denominada ‘‘Reacciones en Tubo’’, las soluciones alcohólicas a 
concentración 6 mg/mL de fluconazol (tanto en estándar secundario como en 
medicamento genérico y de marca), por reacción con solución acuosa del complejo de 
tiocianato de níquel, formaron precipitados de color azul celeste —presuntamente con 
presencia de microcristales (figura 29)—; No obstante, luego de filtrar y secar el precipitado 
formado, y al visualizar al microscopio óptico, se observó que estos precipitados eran 
polvos amorfos, y no microcristales. Por consiguiente, fluconazol se identifica sólo con 
cloruro de cobalto (II) 0,5N solución alcohólica, cloruro de cobalto (II) 0,5N solución 
acuosa, y complejo de tiocianato de cobalto (II), con los cuales hubo formación de 
microcristales, siendo éstos indicativos de reacciones positivas para dicha sustancia 
(figuras 27, 28 y 31).  
Para las reacciones con IFAs de clotrimazol y fluconazol —tanto en soluciones 6mg/mL de 
estándar secundario como de medicamentos genéricos y de marca)—, cuando se 
adicionó gotas del complejo de tiocianato de cobalto (II), las soluciones de los tubos 
presentaron coloración azul oscura (semejante a la coloración del reactivo), lo cual no 
permitió visualizar cambio de color o formación inmediata de precipitado (tabla 5 para 
clotrimazol, y tabla 6 para fluconazol); No obstante, cuando dichos tubos se mantuvieron 
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cerrados herméticamente y protegidos de la luz por 24 horas, y luego de su respectiva 
filtración, se observó formación de microcristales (figura 24 para clotrimazol y figura 31 
para fluconazol). De esta manera, las muestras de clotrimazol y fluconazol, al reaccionar 
con el complejo de tiocianato de cobalto (II) generaron microcristales de colores y formas 
particulares: color rosado coral de forma geométrica con bordes irregulares para 
clotrimazol (figura 14), y color naranja de forma esferoidal con bordes irregulares para 
fluconazol (figura 15). Luego de las reacciones con el reactivo del complejo de tiocianato 
de cobalto, muestras de clotrimazol fueron sometidas a reacciones con solución acuosa 
de CoCl2 0,5N, en donde se formaron cristales irregulares de color rosado, unas en forma 
de abanico entrelazados, y otras de forma hexagonal (figura 10), y con la  reacción de la 
solución alcohólica de cloruro de cobalto (II) 0,5N se formaron cristales azules puntiagudos 
—unos sueltos, otros entrelazados—. Teniendo en cuenta estas reacciones positivas en 
todas las muestras de clotrimazol (coloración y formación de microcristales), es que se 
deduce la presencia de dicha sustancia con estos reactivos. 
Esta diversidad de formas de los cristales se debería, en parte, a que cada fungicida 
azólico posee varios polimorfos, los cuales tienen diferentes propiedades físico químicas y 
las hacen únicas, tal es así que acorde a la Farmacopea Europea, clotrimazol presenta 6 
polimorfos (13), por lo que dichas formas de cristales podrían variar entre una y otras 
muestras de la misma categoría. 
Muestras de fluconazol también proporcionaron resultados positivos con reactivos de 
cloruro de cobalto (II) 0,5N solución acuosa y cloruro de cobalto (II) 0,5N solución 
alcohólica, para ambos casos formando cristales monoclínicos color rosado claro 
transparente con bordes irregulares, aglomeradas unas a otras o libres (figuras 11 y figura 
13, respectivamente)—. Al parecer, la no uniformidad de formas se debería a la presencia 
de polimorfos (en donde acorde a la Farmacopea Europea fluconazol presenta 9 
polimorfos) (13), y a la  influencia de algunas sustancias solubilizadas presentes en los 
excipientes de las presentaciones comerciales del medicamento con IFA de fluconazol; 
Sin embargo, teniendo en cuenta estas reacciones positivas en las muestras de fluconazol 
(coloración y formación de microcristales), es que se refuerza la convicción del contenido 
de fluconazol en las muestras analizadas con estos reactivos. 
En muestras de ketoconazol que fueron sometidas a reacciones con reactivos de cloruro 
de cobalto (II) 0,5N solución alcohólica y complejo de tiocianato de cobalto (II) —tanto para 
el estándar secundario, medicamento genérico y de marca)—, formaron microcristales 
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aglomerados de forma asimétrica de coloración azul tenue verdoso claro para con el 
reactivo de cloruro de cobalto II alcohólico (figura 16a y figura 35), y microcristales 
poliédricos de forma esferoidal puntiagudos con bordes irregulares (algunos laminares), 
coloreados de azul intenso (figura 16b  y figura 38) para con el reactivo del complejo de 
tiocianato de cobalto (II); Por lo tanto, considerando estas reacciones como positivas 
(coloración y formación de microcristales), y acorde a la farmacopea Europea en donde se 
indica que ketoconazol presenta 5 polimorfos (13), se refuerza la hipótesis de que el 
compuesto analizado para dichas muestras fue de ketoconazol. 
Si bien los resultados para miconazol se muestran en la tabla 8, y no se logra obtener 
microcristales con los reactivos empleados, sí se logra observar cierta particularidad con 
uno de los reactivos estudiados. Éste corresponde al reactivo del complejo de tiocianato 
ferroso, en donde se observó cambio de coloración de marrón claro opalescente a rojo 
granate (siguiendo la misma metodología y mismas condicionales: cerrado 
herméticamente y protegido de la luz durante 24 horas), por lo que le permite diferenciarse  
del resto de azoles. Cabe mencionar que dicho resultado fue realizado sólo con muestra 
de estándar secundario de miconazol, mas no con otros medicamentos con el mismo IFA, 
debido a la escasez del medicamento monofármaco al momento de la presente 
investigación. 
Es importante precisar que luego de una exhaustiva búsqueda bibliográfica sobre este tipo 
de investigación, no se registró dato alguno sobre investigaciones para la identificación de  
antibióticos fungicidas azólicos siguiendo este tipo de metodología y con los reactivos 
empleados; Sin embargo, en la actualidad existe una publicación sobre Identificación de 
Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES) —liderada por el asesor de la presente tesis—, 
donde aplicó similar metodología con reactivos diferentes tales como el ‘‘reactivo de Fred’’, 
‘‘reactivo de Mandelin’’, ‘‘reactivo de Marquis’’, ‘‘reactivo de Erdman’’ y complejo de 
tiocianato de cobalto (24). Dicha investigación fue motivo de inspiración para desarrollar la 
presente tesis dentro de otra categoría de fármacos y aplicando otros reactivos. 
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8.    CONCLUSIONES 
 
 
 Se puede identificar estándares secundarios de clotrimazol y fluconazol con reactivos de 
cloruro de cobalto (II) 0,5N solución acuosa, cloruro de cobalto (II) 0,5N solución alcohólica 
y complejo de tiocianato de cobalto (II), e identificar estándares secundarios de 
ketoconazol con reactivos de cloruro de cobalto (II) 0,5N solución  alcohólica y complejo de 
tiocianato de cobalto (II), a través de reacciones secuenciales colorimétricas y de 
microcristalización. 
 
 Se puede identificar medicamentos genéricos y de marca con IFAs de clotrimazol y 
fluconazol con reactivos de cloruro de cobalto (II) 0,5N solución acuosa, cloruro de cobalto 
(II) 0,5N alcohólica y complejo de tiocianato de cobalto (II), e identificar medicamentos 
genéricos y de marca con IFAs de ketoconazol con reactivos de cloruro de cobalto (II) 
0,5N solución alcohólica y complejo de tiocianato de cobalto (II), a través de reacciones 
secuenciales colorimétricas y de microcristalización. 
 
 Se puede identificar antibióticos fungicidas azólicos como clotrimazol, fluconazol y 
ketoconazol con reactivos de cloruro de cobalto (II) 0,5N solución acuosa, cloruro de 
cobalto (II) 0,5N solución alcohólica y complejo de tiocianato de cobalto (II), a través de 
reacciones secuenciales colorimétricas y de microcristalización. 
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9.    RECOMENDACIONES 
 
 Se recomienda utilizar tubos con tapa rosca para estudios posteriores 
vinculados a reacciones en tubos de ensayos, y mantenerlos cerrarlos 
herméticamente por un mínimo de 24 horas, para así evitar interacción con 
sustancias del medio ambiente, especialmente el oxígeno, de esta manera se 
podrá obtener formación de cristales característicos y observables dentro del tubo. 
 
 Se recomienda utilizar medicamentos monofármacos para la identificación 
de medicamentos con el ingrediente farmacéutico activo de miconazol; es decir, 
solamente con el IFA de miconazol (o en su forma de sal: nitrato), mas no este 
fármaco asociado con otros principios activos, de esta manera se obtendrán 
resultados positivos basados en el viraje de coloración de marrón claro 
opalescente a rojo granate con el reactivo de complejo de tiocianato ferroso. 
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11.      ANEXO I 
En las siguientes vistas se presentan los resultados obtenidos en las reacciones químicas 
del ensayo a la gota entre cuatro de los reactivos seleccionados y las muestras analizadas 
de medicamentos con IFAs de clotrimazol (estándar secundario, genérico: Clotrimazol 500 
mg tableta vaginal y marca: Clotrival® 1% solución tópica), fluconazol (estándar 
secundario, genérico: Fluconazol 150 mg cápsula y marca: Felusol® 150 mg cápsula) y 
ketoconazol (estándar secundario, genérico: ketoconazol 200 mg tableta y marca: Linzol® 
200 mg tableta), seleccionados aleatoriamente: 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 17. Reacción de ensayo a la gota para clotrimazol 
Fuente: Elaboración propia. 
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Figura 18. Reacción de ensayo a la gota para fluconazol 
Fuente: Elaboración propia. 
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Figura 19. Reacción de ensayo a la gota para ketoconazol 
Fuente: Elaboración propia. 
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12.      ANEXO II 
 
En las siguientes vistas se muestran los resultados obtenidos en las reacciones químicas 
en tubos de ensayo entre los reactivos seleccionados y las muestras en soluciones 
alcohólicas a concentración 6mg/mL de medicamentos con IFAs de clotrimazol (estándar 
secundario —en adelante denominado como ´´estándar´´—, genérico: Clotrimazol 500 mg 
tableta vaginal y marca: Clotrival® 1% solución tópica), fluconazol (estándar secundario, 
genérico: Fluconazol 150 mg cápsula y marca: Felusol® 150 mg cápsula) y ketoconazol 
(estándar secundario, genérico: ketoconazol 200 mg tableta y marca: Linzol® 200 mg 
tableta), seleccionados aleatoriamente. En adelante: 
 
 
 
Estándar          Genérico                           Marca   
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 20. Reacción en tubo para clotrimazol con reactivo de cloruro de cobalto acuoso. 
Fuente: Elaboración propia 
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Estándar            Genérico                           Marca 
 
 
  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 21. Reacción en tubo para clotrimazol con reactivo de cloruro de cobalto alcohólico. 
Fuente: Elaboración propia 
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Figura 22. Reacción en tubo para clotrimazol con reactivo de complejo de tiocianato de 
níquel. Fuente: Elaboración propia 
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Figura 23. Reacción en tubo para clotrimazol con reactivo de complejo de tiocianato de 
zinc. Fuente: Elaboración propia 
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Figura 24. Reacción en tubo para clotrimazol con reactivo de complejo de tiocianato de 
cobalto (II). Fuente: Elaboración propia 
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Figura 25. Reacción en tubo para clotrimazol con reactivo de complejo de tiocianato 
ferroso. Fuente: Elaboración propia 
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Figura 26. Reacción en tubo para clotrimazol con reactivo de cloruro férrico alcohólico. 
Fuente: Elaboración propia 
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Figura 27. Reacción en tubo para fluconazol con reactivo de cloruro de cobalto acuoso. 
Fuente: Elaboración propia 
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Figura 28. Reacción en tubo para fluconazol con reactivo de cloruro de cobalto alcohólico. 
Fuente: Elaboración propia 
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Figura 29. Reacción en tubo para fluconazol con reactivo de complejo de tiocianato de 
níquel. Fuente: Elaboración propia 
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Figura 30. Reacción en tubo para fluconazol con reactivo de complejo de tiocianato de 
zinc. Fuente: Elaboración propia 
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Figura 31. Reacción en tubo para fluconazol con reactivo de complejo de tiocianato de 
cobalto (II). Fuente: Elaboración propia 
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Figura 32. Reacción en tubo para fluconazol con reactivo de complejo de tiocianato 
ferroso. Fuente: Elaboración propia 
 
 
 
 
 
 
 
 
66 
 
 
 
 
 
 
 
 
Estándar           Genérico                           Marca 
 
 
 
 
        
     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 33. Reacción en tubo para fluconazol con reactivo de cloruro férrico alcohólico. 
Fuente: Elaboración propia 
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Figura 34. Reacción  en tubo para ketoconazol con reactivo de cloruro de cobalto acuoso. 
Fuente: Elaboración propia 
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Figura 35. Reacción  en tubo para ketoconazol con reactivo de cloruro de cobalto 
alcohólico. Fuente: Elaboración propia 
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Figura 36. Reacción en tubo para ketoconazol con reactivo de cloruro de complejo de 
tiocianato de níquel. Fuente: Elaboración propia 
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Figura 37. Reacción en tubo para ketoconazol con reactivo de complejo de  tiocianato de 
zinc. Fuente: Elaboración propia 
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Figura 38. Reacción en tubo para ketoconazol con reactivo de complejo de tiocianato de 
cobalto (II). Fuente: Elaboración propia 
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Figura 39. Reacción en tubo para ketoconazol con reactivo de complejo de tiocianato 
ferroso. Fuente: Elaboración propia 
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Figura 40. Reacción en tubo para ketoconazol con reactivo de cloruro férrico alcohólico. 
Fuente: Elaboración propia 
 
 
 
 
 
 
 
